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主要な認知症である脳血管性認知症（vascular dementia; VaD）とアルツハイマー病（Alzheimer’s disease; 
AD）は共通のリスク因子を有し、これらに長期間暴露されることにより内皮機能障害が生じ、これが認知機
能障害と密接に関連すると言われている。 

















これらの検討の結果、LIPUSにおける内皮型一酸化窒素合成酵素（endothelial nitric oxide synthase; eNOS）
の重要性が示唆されたことから、さらに eNOS ノックアウトマウスに対して BCAS 術を施行し、同様の検討
を行った。 
 
【結果】BCAS および 5XFAD マウスの双方において、LIPUS 治療は認知機能障害を有意に改善した。分
子生物学的検討、組織学的検討では、BCASマウスにおいては血管新生およびオリゴデンドロサイト前駆細胞
（oligodendrocyte precursor cells; OPCs）の増殖、5XFADマウスにおいてはアミロイド（amyloid ; A）
の減少とともにミクログリアの減少が認められた。さらに、LIPUS 治療は二つのモデルにおいて共通して
eNOSの発現を亢進し、この発現と OPCs、アストロサイト、ミクログリア、および神経栄養因子の発現との




precursor protein; APP）や-site Amyloid precursor protein Cleaving Enzyme1（BACE1）の発現低下、heat 
shock protein90（Hsp90）の発現亢進を認めた。これらの結果をうけて検討した eNOSノックアウトマウス
を用いた検討では、LIPUSによる効果は消失し、LIPUSの有効性におけるeNOSの重要性が明らかとなった。 
 
【結論】LIPUSの全脳照射は、eNOSの活性化という共通の機序を介して、VaDと AD双方に対して病態に
応じた細胞を活性化することで、有効な治療法となりうる。 
